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I 
摘要 
脂肪肝，是慢性肝脏疾病和代谢性障碍发生的最常见原因，已经严重影响到
全球人类的身体健康。脂肪肝会从最开始的脂肪变性，到脂肪性肝炎，肝硬化、
肝细胞癌以及多种肝外并发症（心血管疾病、其他器官的恶性肿瘤）。 
Gab2 作为信号平台蛋白，介导复杂的蛋白-蛋白相互作用。本实验室前期研
究证实油酸和酒精能够诱导 Gab2 表达增加，并促进 Gab2 募集 PI3K、Shp2 或
Socs3 以及激活它们的下游信号如 Akt、Erk 和 Stat3。故此，Gab2 是肝脏疾病的
重要相关蛋白，是致病因子诱导脂肪肝的信号整合枢纽。但人们对 Gab2 具体是
如何整合多种信号从而调控脂肪肝的依然知之甚少。 
本课题进行了 3 次基于亲和纯化的定性质谱有效实验，分别鉴定到了 621、
780、537 个蛋白，重复出现的蛋白有 408 个。这些蛋白中包含 23 个已知的互作
蛋白，以及 385 个新发现的 Gab2 结合蛋白。通过 STRING 和 Metascape 软件对
这些蛋白进行相互作用网络分析和通路富集热图分析，可知这些蛋白除了参与细
胞周期调控、细胞定位、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶信号等，还参与了甘油磷脂的
生物合成、乳酸合成和代谢、上皮细胞信号传导等，而这些代谢信号与脂肪的积
累和脂肪肝的发展密切相关，提示 Gab2 作为平台蛋白，确实介导众多相关蛋白
参与到对脂肪肝的调控中来。本课题还利用了多维质谱联用技术和细胞稳定同位
素氨基酸标记技术，系统分析和揭示了 Gab2 结合的重要相关蛋白的动态定量变
化。油酸诱导的定量质谱实验鉴定到了 153 个蛋白，其中增加 2 倍以上的蛋白有
15 个。而酒精诱导的定量质谱实验鉴定到了 175 个蛋白，其中增加 2 倍以上的
蛋白有 20 个。通过 String 软件对这些蛋白进行蛋白-蛋白相互作用分析，可以发
现这些蛋白大多数与 Gab2 蛋白有着直接的相互作用。 
本课题创新性地利用基于质谱的蛋白组学，首次全面、系统地建立了 Gab2
结合蛋白的相互作用网络；揭示了 Gab2 的重要相互作用蛋白在脂肪肝模型中的
动态变化，有望为脂肪肝预防和治疗的新药物开发提供重要的科学依据。 
 
关键词：Gab2；脂肪肝；蛋白组学 
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Abstract 
Fatty liver, the most common cause of chronic liver disease and metabolic 
disorders, has seriously affected global human health. Fatty liver from the beginning 
of steatosis, steatohepatitis, cirrhosis, hepatocellular carcinoma and a variety of 
extrahepatic complications (cardiovascular disease, other organs of malignant 
tumors). 
Gab2 acts as a platform signaling protein that mediates complex protein-protein 
interactions. Previous studies confirmed that oleic acid and alcohol induced an 
increase in Gab2 expression and promoted Gab2 to raise PI3K, Shp2 or Socs3 and 
activate their downstream signals such as Akt, Erk and Stat3. Therefore, Gab2 is an 
important liver protein associated protein, is a causative agent induced fatty liver 
signal integration hub. But people on Gab2 specifically how to integrate a variety of 
signals to control fatty liver is still little known. 
In this study, three experiments were carried out on qualitative mass 
spectrometry based on affinity purification. 621,780,537 proteins were identified 
respectively. There were 408 proteins in these proteins containing 23 known 
interacting proteins, and 385 newly discovered Gab2 Binding protein. These proteins 
were involved in cell cycle regulation, cell localization, transmembrane receptor 
tyrosine kinase signaling, and so on, and were involved in the study of glycerol 
phospholipids by means of STRING and Metascape software. Biosynthesis, lactic 
acid synthesis and metabolism, epithelial cell signaling, etc. These metabolic signals 
are closely related to the accumulation of fat and the development of fatty liver, 
suggesting that Gab2 as a platform protein, does mediate a large number of related 
proteins involved in the regulation of fatty liver Come in. The subject also utilizes 
multidimensional mass spectrometry and cell stabilization isotope amino acid labeling 
techniques to systematically analyze and reveal the dynamic quantitative changes of 
the important proteins associated with refueling 2 oleic acid-induced quantitative 
mass spectrometry experiments identified 153 proteins, of which an increase of 2 
More than 15 times the protein and alcohol-induced quantitative mass spectrometry 
experiments identified 175 proteins, of which more than 2 times the increase in 
protein 20. Proteins-protein interaction analysis of these proteins by String software 
showed that these proteins had a direct interaction with the Gab2 protein 
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III 
In this paper, the interaction network of Gab2-binding protein was established by 
using mass spectrometry-based proteomics for the first time. The dynamic interaction 
of Gab2 protein in the fatty liver model was revealed, which was expected to be the 
prevention of fatty liver And the development of new drugs to provide an important 
scientific basis. 
 
Keywords: Gab2; fatty liver; proteomics. 
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1 
第一章 前言 
1.1 脂肪肝 
脂肪肝，是慢性肝脏疾病和代谢性障碍发生的最常见原因，目前已经严重影
响到全球人类的生理和心理健康。脂肪肝一般分为酒精性脂肪肝（ALD）和非酒
精性脂肪肝（NAFLD）。在那些过量消耗酒精或营养过剩的人中，大多数刚开
始只是简单的肝脏脂肪变性，但脂肪肝是一种进行性、连续性发展的疾病，其病
理过程除了脂肪变性，还有脂肪性肝炎，肝硬化和肝细胞癌。值得注意的是，脂
肪肝通常还伴有多种肝外并发症，包括心血管疾病和除肝脏以外其他器官的恶性
肿瘤[1]。 
 
1.1.1 脂肪肝的流行病学 
关于酒精性脂肪肝全球流行率的综合评估很少，目前尚无清晰的数据。幸运
的是，酒精摄入量的地区差异早已有明文报道。可以预见的是，酒精摄入量可能
影响和反映着各地 ALD 的流行率。例如，东欧地区年人均酒精摄入量高至 15.7 L/
人，而北非和中东地区则低至 1.0 L/人。事实上，东欧地区 ALD 患病率确实高
于北非和中东地区[2]。中国的年人均酒精摄入量为每人 4 升-6 升，ALD 的总体
发病率为 4.5％。其中，北京、上海、广州三个大城市的脂肪肝发病率最高，常
年超过 20%，甚至逼近 40%，且一直保持逐年上升趋势；湖南、湖北、浙江三
个省份的脂肪肝发病率紧随其后，徘徊在 20%左右；值得注意的是，甘肃、宁夏、
陕西等内陆地区也有接近 20%的发病率[3]。 厦
门
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图 1、中国各省市酒精性脂肪肝发病率（2002 年-2012 年） 
Figure 1 The incidence of alcoholic fatty liver in provinces and cities of China 
(2002 - 2012) 
摘自：Prevalence of fatty liver disease and the economy in China: A systematic review[J]. World Journal of 
Gastroenterology, 2015,21(18):5695-706. 
 
由于超声或磁共振成像可以用来评估肝脏脂肪的变性程度，NAFLD 的流行
率是清晰可测的[4]。来自亚洲和欧美的研究报告显示，NAFLD 的患病率为 12.9％
和 46.0％[5]。NAFLD 经常在儿童身上发生，美国最近一项研究显示，大约 10％
的儿童患有 NAFLD[6]。日本 NAFLD 的患病率随着经济的发展逐年增加，从 1989
年的 12.6％增加到 2000 年的 28.4％[7]。中国 NAFLD 的发病率为 15.0％，预计未
来还会持续增加[8]。非酒精性脂肪肝的年龄峰值也有差异，日本男性 NAFLD 峰
值出现在 40 岁-49 岁，而女性 60 岁-69 岁才出现患病高峰[9]。中国男性和女性的
患病高峰都是 60 岁-69 岁[10]。在美国，非酒精性脂肪肝的发生还有一定的种族
差异，表现为：西班牙裔>白人>黑人[11]。 
酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝都是以男性病患为主的疾病[12]。 
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1.1.2 脂肪肝的成因 
临床观察和基础实验研究共同表明，脂肪肝是由外在环境因素和内在宿主
因素共同作用引起的。外在环境因素主要是指过剩的营养（过量的酒精和营养物
质），内在宿主因素包括脂质代谢和胰岛素抵抗（代谢综合征、肥胖、糖尿病）、
遗传因素（种族、年龄、性别）、肠道微生物、药物治疗、感染和毒性、激素水
平等[13]。 
 
 
图 2、脂肪性肝病的致病因素 
Figure 2 Pathogenic factors of fatty liver disease 
摘自：Is there a rationale to distinguish between alcoholic and non-alcoholic origin?[J]. World Journal 
of Gastroenterology, 2012,18(27):3492. 
 
自十六世纪以来，酒精的酿造提取技术日渐完善。然而，不恰当使用酒精带
来的麻烦也在不断增加，酒精引起的疾病日益困扰和折磨着人类。过量的酒精摄
入与各种疾病相关，包括酒精性肝病（ALD），心血管疾病和癌症。最近一项对
全球疾病致病因子的危害评估表明，酒精直接造成了 4.6％的全球残疾率和 3.8％
的全球死亡率[14]。此外，酒精对社会的经济活动也有着负面影响。在那些发达国
家地区，过度饮酒的社会成本已超过其国内生产总值的 1％[15]。研究发现，酒精
饮料的类型足以改变 ALD 的发展进程。一项典型的研究显示，大量饮用烈酒，
而不是啤酒或葡萄酒与肝硬化患者的死亡率密切相关[16]。饮酒模式也与 ALD 紧
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密相关。研究表明，每天或近乎每天大量酗酒，而不是偶尔的小酌浅饮，会加剧
ALD 的发展进程[17]。此外，就餐时间之外的酒精摄入和各式各样非酒精性饮料
的摄入也会增加身患 ALD 的风险[18]。上述提及的酒精类型、摄入量、模式，都
可能加剧脂肪蓄积速率，并影响到细胞内多重信号传导。下图是酒精性脂肪肝和
脂毒性发生的分子机理。我们可以看到，酒精性脂肪肝的发病机制是一类极其复
杂的，涉及到多种因素的，且各因素之间正、负反馈交互影响的机理。脂肪组织、
不同细胞类型（胰腺细胞、巨噬细胞、星形细胞）和许多信号分子（包括转录因
子）都参与其中。例如，脂联素可以通过抑制血液中酒精刺激产生的 TNF-α（通
过转录和转录后机制）来激活 AMPK 信号通路，从而抑制脂肪合成并减小脂毒
性；也可以通过激活 PGC-1α、PPAR-α，来促进脂肪降解并减小脂毒性[19]。 
 
 
图 3、酒精性脂肪肝和脂毒性发生的分子机理 
Figure 3 Molecular mechanism of alcoholic fatty liver and lipid toxicity 
摘自：Molecular mechanisms of alcoholic fatty liver[J]. Alcoholism Clinical & Experimental Research, 
2009,33(2):191-205. 
 
同样，过量的食物摄入可能导致超重和肥胖，而肥胖倾向于发生在 NAFLD
病患中。截至 2008 年，全世界有 14.6 亿成年人的体重指数（BMI）不低于 25，
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而体重指数与 NAFLD 患者纤维化的增加显著相关[20]。这种“过犹不及”其实反
映了现代社会生活的“营养不良”：不再是曾经的贫乏欠缺，取而代之的是更为
可怕的富足冗余。高能量的摄入与 NAFLD 呈正相关，不同膳食组分对 NAFLD
的发生机制有着不同的影响。一项经典的研究发现，软饮料和肉类的过量摄入明
显增加 NAFLD 的患病风险[21]。果糖可能加速疾病的发展，而 n-3 多不饱和脂肪
酸可能减少肝内的脂肪沉积[22]。美国最近一项研究发现，代谢综合征患者的年医
疗费用比没有代谢综合征的人高出1.6倍[23]。代谢综合征通常出现在肥胖个体中，
非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是代谢综合征在肝脏的一种表现。下图是肝脏
中脂肪蓄积与代谢综合征的关系示意图。过量饮食和缺乏运动不仅导致人们腰围
增加，还会加剧肝脏内脂肪蓄积，进而引起甘油三酯、葡萄糖、胰岛素水平升高，
而高密度脂蛋白水平降低，并最终导致代谢综合征[24]。 
 
 
图 4、代谢综合征与肝脏中脂肪蓄积的关系示意图 
Figure 4 The relationship between metabolic syndrome and fat accumulation in 
the liver 
摘自：Fatty Liver A Novel Component of the Metabolic Syndrome[J]. Arteriosclerosis Thrombosis & 
Vascular Biology, 2008,28(1):27-38. 
 
 
在找寻 ALD 和 NAFLD 发病的内在宿主因素上，科学家们进行了大量的研
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究。遗传学的最新进展使我们能够洞察基因因素对这类疾病发展的影响。DNA
的单核苷酸多态性（SNPs）与多种疾病的易感性和严重性之间存在密切的联系。
PNPLA3 基因可以编码脂联素，而脂联素在脂质代谢，如三酰基甘油的水解中发
挥着重要作用[25]。最近 NAFLD 的全基因组关联研究（GWAS）提示，PNPLA3
的单核苷酸多态性（I148M，rs738409C / G），与肝脏脂肪含量的增加和肝脏炎
症紧密相关。另外，荟萃分析也证实，具有 GG 基因型的患者比具有 CC 基因型
患者的肝脏脂肪含量多了 73％。另外，GG 基因型患者比 CC 基因型患者的坏死
性炎症评分高出 3.25，纤维化评分高出 3.26[26]。这种现象在不同种族之间也是一
致的。在 ALD 患者中也发现了类似的结果。例如，多变量分析显示，在 ALD 患
者中，PNPLA3 的单核苷酸多态性比在对照组中更明显[27]。PNPLA3 的单核苷酸
多态性已经成为酒精性肝硬化发展的最可靠独立预测因子[28]。关于 PNPLA3 单
核苷酸多态性的发现至少可以部分解释 ALD 和 NAFLD 的基因易感性和患病率
的种族差异。前文述及，西班牙裔 NAFLD 患病率最高。这与 PNPLA3 的单核苷
酸多态性发生频率一致，即 PNPLA3 的单核苷酸多态性在西班牙裔中最高。 
代谢乙醇的能力随着年龄的增加反而下降。这是因为：老化不仅会导致肝脏
体积和流向肝脏的血液减少，与酒精代谢相关的生物酶，如乙醇脱氢酶，乙醛脱
氢酶和细胞色素 P-4502E1 的活性也会急剧降低[29]。换言之，老年人的肝脏更容
易受到酒精毒性的影响。事实上，一项对 ALD 患者的长期随访研究显示，患者
年龄与晚期纤维化或肝硬化之间存在正相关性[30]。考虑到当前世界各地的人口形
势，日益严重的“老龄化”现象可能会对 ALD 和 NAFLD 的发生发展产生重大
影响。 
酒精性脂肪肝是以男性病患为主的疾病。然而有意思的是，其实女性比男性
更容易受到酒精造成的肝损伤。例如，一项大型研究发现，虽然女性的酒精摄入
量（每周 7 次-13 次）低于男性（每周 14 次-27 次），但是身患 ALD 的风险却
高于男性[31]。多变量分析表明，ALD 的患者中纤维化的增加与性别（尤其是女
性）显著相关[32]。对简单酒精性脂肪变性患者的研究发现，女性患肝硬化的风险
高于男性[33]。但在 NAFLD 患者中，纤维化增加的风险与性别没有显著的相关性
[34]。 
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